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ンパク質分解分子基盤解明を目的とした生化学的解析の結果、基質受容体サブユニットFbw7（F-box/WD repeat containing 
protein 7）を含むSCF（Skp1/Cullin1/F-box protein）E3リガーゼ複合体SCFFbw7がOsxのE3リガーゼであることを同定し
た。（3）Fbw7 はリン酸化依存的に基質を認識して結合することから、その役割を担うリン酸化酵素の同定を試みた結
果、p38がFbw7依存的Osxポリユビキチン化と分解を誘導することを明らかとした。（4）p38選択的阻害剤を用いた薬
理学的解析から、阻害剤処理により骨芽細胞分化誘導後の間葉系幹細胞でOsxタンパク質量の増大と、それに伴う細胞
分化亢進が認められた。（5）Fbw7ノックダウン間葉系幹細胞ならびにFbw7ノックアウトマウス由来骨芽前駆細胞にお
いて、Osxタンパク質の蓄積と骨芽細胞分化の亢進が確認された。（6）Osx ノックアウト骨芽細胞様細胞にp38リン酸
化部位をアラニン置換したOsx変異体を発現させ骨芽細胞分化に及ぼす影響を解析したところ、Osx野生型と比較して、
変異体導入細胞株において、有意な骨芽細胞分化誘導の亢進が観察された。以上の結果から、Fbw7/p38 経路を介した
Osx の分解が、骨芽細胞分化抑制を介して骨代謝調節機構の一部として機能していることが示された。これらの知見は、
Osx タンパク質の遺伝学的・薬理学的な安定化制御の試みが、効率的な骨芽細胞分化誘導法開発のための有力なアプロ
ーチの一つとなる可能性を示唆している。 
 
 
